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8« Verfalireii zur Herstcllune: von plianaazeutisclierL Ztxberextxiiigeii 
gemaJ3 oincm oder mchreren der vo range gansenen Anspriiclie, da- 
durch. gckennzcichnet, daB man die Lipase und 10 - 50 Gewiclits* 
teile (bezogen auf 100 g der Endzubereitung) einer Misclxtinff 
aus 70 - 90 ^ Lactose; 8 - 20 ^ Molkenprotein; O, 1 « 0,3 ^ 
Milchrett; 0,1 - 5 % Molkenmineralstorre und 0, 1 - 3 ^ 
T^asser a Gcwiclitsprozente) , sowie geg^ebonenTalls veitere. 
pliarniazeu.tisch.e- Hilfs- und ZusatzstoTf e mitcinander ver— 
niisch.t« ^ 

9» Verfahren nach Ansprucb 8, dadurcb ^ekennzeictmet , dafi man 
die crhaltene Misclxung zn Tabletten verpreBt. 

10« Ver%v^endung einer Miscliung aus 70 - 90 ?S Lactose, 8 - 20 ^ 

Molkeni>roteint 0,1 - 3 ?o Milchrett, 0,1 - 5 ^ Mollcenmlneral- 
stofro und 0,1 - 3 ?o Wasser = Gewiclitsprozente) zur Her- 
stelluns von ph.armazeutisclien Zubereitungen die Lipase 
niclit-tioriscHcn Ursprung^s entballen, ivobei 10 - 50 Ge-* 
wichtstcile dieser Mischunc^t bezogen auf 100 Endzuberei— 
tungs^ewiclit, ven*''endct verden^ 

11« Verwendung einer Mischung nacfa. Anspruch lO, dadurclx gekenn- 
zeiclinet, daD StiBmolkenpulver ven/endet wird» 
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50 aurweisen* Austausch der angegebenen ZusatzstoTre durch 
andorc in der Galenik iibliclie ZusatzstoTfe andert an dieseir 
Akt ivitat sminderung nicKts • 

Es vurdc nun {^eTunden^ daO slclx d±e Stabllitat der Lipase 
cntschcidcnd verbessern laBt^ wenn die Ixpaselialtl^en Zube« 
rcituncen 10 - 50 Gewicht s telle , vorzu(jsveise 20 - 'l-O Gewlclits- 
telle (bczo^en aur 100 g der Zubereitunff) elner Hlscliuns ent- 
haltcn, die slch atis Tolg^enden Bestandtellen zusammense tzt : 
70 - 90 vorzugswelse 82 - 86 ^ Lactose; 8 - 20 vorzu^s- 
voiso 11 - 13 ^ Molkenprotein; O, 1 - 3 vorzu{jsweise 0,2 - 

0,5 ?b Milchrett; O, 1 - 5 vorzugsveise 1-25^ Molkenmineral- 
stofre und O, 1 - 3 vorzugsweise 0,5 - 2 5& Wasser = Ge- 
vic]itsprozente) • 

Untcr Molkenprotein oder Serumprotein versteht man die Pro- 
t cine 9 die sicli in der unerhitzten Milcli nach. AusTallung 
do© Caseins (durch Blektrolyte, besonders Vasserstorrionen 
odor Lab) beTlnden* Dieses Milchseruraprotein, hat . beispiels* 
vcisc rdcende Zusammense tzung : 55 — 65 ^ und D^""^^^'*'^"" 

globulin, 13 - 22 5& Of- La ct albumin, I6 - 25 Immtinclobuline 
und 3 - 9^ Serumalbumin. 

Milchfett besteht aus den Triglyceriden gesattigter und unge- 
slittigtcr Fettsauren, Die Fettsaurezusammensetzung (in Ge- 
vichtsprozent) ist beispielsweise Tolgende: Buttersaure 
2-8, vorzugsweise 3,6 - 5,5; Capronsaure 1 - 3f vorzugs^ 
wcise 1,5 - 2; Caprylsaure 0,1 - 2, vorzugsweise 0,5 - 1; 
Cnprinsaure 0,1 - 5, * vorzugsweise 0,3 • 2,5; Laurinsaure 
1 • 5, vorzugsweise 2,0 - 2,6; Myri s tins aur e 5 - 15f vor- 
zugsveise 9,5 - 12; Palmitinsaure 25 • 40, vorzugsweise 28 - 38; 
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V rzu(;5welse verden als errindun^sg^em^es Stabllxslexnin^s* 
mittol 10-50 GevlcKtstelle, Insbesondere 20 - ko Gevlclits- 
tcilc (bczo^en aujf 100 g Table ttengcwiclit) SiiBmolkenpulver 
vorvendct* SuDmolkenpulver ist ein gangiges Handel sprodulet 
mill wird beispielsveise durch Spriihtrocknung von Molke (SiiB- 
molUt ) hfrccstcllt (sielie XJllmanns Encyclopadie der techni- 
schc n Ch'inle, 12. Band (1960) Sexte 518). Sielie auch Wegelin 
Nclhc rlands Milk and Dair3- Journal 5, 263/73 (l95l); 
S.G. Viechcrs, ebenda 6, 127/36 (l952); S.G. Viechers, 
A.Il. Killcm, Nederlandse Centrale Org. voor Toeg^epast- 
Natunrv-ctenschappelxjk Ondcr2soekf DBP 819 19'*f 19^9; Food 23, 
166/71 (195^0 • 

Das vfrvondcte SiiOmolkenpulver stellt ein Gemlsch aus 70 - 90 
vorAvinsvreise 82 - 86 ^ Lactose, 8 - 20 ^, vorzugsweise 11 - 13 ^ 
Holkonprotcin, 0,1 - 3 5^, vorzu^sweise 0,2 - 0,5 ^ Milclifett, 
0,1-5 vorzugsweise 1 • 2 ^ Molkenmineralstof fe und 0,1 - 
3 ^# vorzucsweise 0,5 * 2 Wasser dai- bedeutet stets 
Gcwichtsprozcnte) • 

BrriticluiicsGomaB wird eine Lipase nicht-tierischen Ursprungs 
Btabil isicrt • Insbesondere handelt es slob bxer um Irlpase aus 
Prinn7.cn, beisplelswelse aus Ricinusbobnen oder Lipase aus 
Mikroorcanismen, beisplelswelse aus Pllzen w±e Rblzopus 
arrhizus, Rhlzopus nlg^ricans, Rblzopus oryzae, Hbizopus 
dolcmar, Asper^illusarten vie Aspergillus nigger, Aspergillus 
oryzne odcr Welcbia perrringens, Mycotorula llpolytica, 
Candida cyllndracea, Geotrlchum candldum* 

BoTaccn nuf 1 00 g Gewicbt der Zubereitung entbalten dlcse im 
allccncinon 0,5-5 Gewicbts telle, vorzugswelse 0,8 - 2, ins- 
besondere 0,8 - 1,5 Gewichtsteile Lipase. Vorzugsi/eis verden 
30 - '4O Gtiwicbtstell«^ Molkenpulver pro 1 Gevicbtsteil Lipase 
vcrwcntlct , 
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besitzt, das eine um pH 7 ^as andere um pH 3,5« Sie verhSllt 
slch sovohl in der Papierelektropliorese, in der Polyacryl- 
atnidgeleldctropliorese als aucli in der Chromato^jraphie an Se- 
phadexsaulen wie ein einziges Protein iiud nalicrt sich in 
iiirej? Virkungsweise insbesondeire aujT Triglyceride der Pankreas<» 
Lipase* (Veitere Eigenscharten siehe Bull.Soc* Chim, Biol. 
1966, h8 Nr. 6, Seite 756 - 766*) Eine Alctivitatssteigenmg 
dieser Lipase kann durch eine veitere Reinigitn^ liber eine 
Sephadexkolonne G. 100 (in .destilliertem Vasser) erhalten 
verden, vonach man ein Produkt erbSLlt mit einer Aktivitat 
von II.OOO.OOO Einheiten/s (siehe Bull. Soc. Cliiiii. Biol* 
1968, 50 Nr. 11, Seite 2179 --2182). 

Das erfindungsgemaBe Stabilisierungsmittel bewirkt insbesonder 
eine Verbessemng- der Haltbarkeit von Lipase, beio Znsammcnbringen 
und/oder Mischen mit in der PJiarmazie vervendeten Hiirs- tind 
Zusatzstoff en, insbesondere solcben mit oberriachenaktiven 
Eigenscbaf ten vie Alnminiumliydroxyd, Alumlninmhydroxyd-Gel 
Aluminiumoxyd (siehe H.P* Fiedler, Lexikon der HilfsstoTfe 
fur Pharmazie, Kosmetik und angrensende Gebiete, 1971* Seite 43, 
kh)^ Aerosil, Magnesiumcarbonat, Aluminiums alz en (Aluminium^ 
trisilikate, Aluminiumphosphate) . 

I 

Die lipasehaltigen errindungsgemaBenArzneiniittel konnen dariiber-* 
I hinaus noch veitere Enzyme enthalten, insbesondere proteolytisch 
virksame Pilzenzyme und Amylasen. Vorzugsveisekommen hierbex 
Proteascn und Amylasen in Detracht, vie sie beispielsveise in 
Bnzymkonzentraten aus Aspcrgillus^Arten, beispielsveise aus 
Aspergillus oryzae odcr auch Aspergillus parasiticus vojc"- 
liegen. t 
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des Substrai;s mlt Vasseivoder Puffer Xosun^;, Ausrallun^ 
• gegebenenralls nacli Vakuuiulconzeiitratlon (bei mo&liclist 
txefen Temper a tureii) — mit Losun^smitteln vie -Ac eton, Atha— ' 
xioX, Methanol} Isopropanol und so welter oder mit Aminonium^ 
suirat, Trocknon und Pulverisierung' des Fallungsproduktes. 
Nacli Standard! sierung^ mit ubliclien indirrerenten Substanzen 
vxe Zucker, Glucose^ Milcbzucker, Starket Kiesel^r ixwX so 
waiter 9 verden die Produkte in. den. Handel ^ebracbt. 
Bs ist jedocli auclx die Herstellun^ nach dem Submers* oder 
Txefkultuarverrahren in der liierrur ublicixen ¥eise imter 
Verwendun£r von beispielsweise Asper^lllusarteny insbesondere 
Aspergillus ox-yzae mo^licb* 

Bs ist weiterliin moslicb, den errindung^sgemaBen Lipase- 
Zubereitungen andere VirkstoTre zuzufiigen* 

Die Herstellung der Arzneimittel erfol^t in. bekannter Veise, 
vobei die bekannten und Ublicixen piiarinazeutisclien Hiirsstoffe 
sowie sonsti^e iibliclie Trager- und Verdiinnungsmittel verwendet 
verden kSnnen* 

Als derartige Trager- und Hilfsstorre kommen zum Beispiel solcbe 
Stofre In Frage, die in Tolgenden I^iteraturstellen als Hiirs- 
stofTe fur Pharraazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete emprob- 
len beziehungsveise angegeben sind: Ullmaims Encyclopadie der 
tecbnischen Chemie, Band k (l953)f Seite 1 - 39; Journal of 
Pharmaceutical Sciences, Band 52 (-1963)9 Seite 918 u» f f • § 
H«v« Czetscli->I,indenvald, Hilfsstoffe fiir Pbarmazie und an«* 
grenzende Gebiete; Pbarm« Xnd., Ileft 2, '1961, Seite 72 u* f f • ; 
Dr. !!• P» Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fiir Pbarmazie, 
Kosmetik und an^renzende Gebiete Cantor KG. Aulendorf i. 

i 

Wiirtt, 1971- 
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beispielsweise in Frage : Polyvinylpyrrolidon, Sorbitanrett- 
eaureester vie Sorbitantrioleat , Lecitliin, Acacia, Tragacanth., 
polyoxyathyliertes Sorbxtanmonoolea-t , polyoxyathylierte Pette, 
polyoxyathylierte Oleo triglyceride, l.inolisierte Oleotrigly- 
ceridc, Polyatlxylenoxyd-Kondensationsprodulcte von Fet-fcaXko— 
holen, Alkylphenolen oder Fettsauren* Polyoxylithyliert bedeu- 
tet Ixierbei, daD die betrefrenden StoTre Polyoxyatbylenlcetten 
enthalten, deren Polymeri sat ions grad im allgenioinen zwischen 
2 - und insbesondere zvischen 10 - 20 liegt. 

Solclie polyoxy^tliylierten StoTre Icoxmen beispielsweise durcli 
Umsetzians von bydroxylffruppenlaaltifjen Verbinduncen (beispiels- 
weise Mono- Oder Di(jlyceride oder txngesatti^jte Verbindungen wie 
zum Beispiel solclien die Olsiiurereste enthalten mit Athylenoxyd 
erhaXten verden (zum Beispiel ^O Mol Atbylenoxyd pro Mol GI3''- 
cerid) • 

Beispiele Tiir Oleo triglyceride sind Olivenol, Erdnusol, Rissi- 
nusol, Scsamolt Baumwollsaatolf Maisol (slelxe aucli Dr. H*P« 
Fiedler "Lexikon der Hiirsstorfe Tur Pliarmazie, Kosmetik xmd 
angrenzende Geblete 1971 t Seite I91 - 195)« 

Darilberhinaus ist der Zusatz von Konservierungsmitteln, Sta- 
bilisatoren, Purfersubstanzen, zum Beispiel Calciumbydrogen- 
pbospbat , kolloidales Aluminiumbydroxyd, Gescluiiackskorri- 
genzlen^ Antioxydantien und Komplexbildnem (zum Beispiel 
Atliylendiaminotetraessigsaure) und derglelchen mSg^licli. Ge— 
gebenenralls kann aucli mit pliysiologiscli vertragjlichen Sauren 
Oder Puffern auf einen bestimmten pH^-Bereicb. eingestellt 
werdcn. 

Die galeniscbe Handhabung der errindungsgemaOen Zubereitung n 
erfolgt nacli den iiblichen Standardmetboden. Beispielsweise 

809809/0118 - 11 - 
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Die Bxizym-Komblnatlon 1st sovolil Im sauren Bereicli als 
aucli Im alkalischen Berelch. des Verdauungstraktes voll 
vlrksam tind ermo^llclit damlt exzie optlmale AursclilleBiin^ 
der Nahrun^. 

Die erf indnnssgemaDe Zubereitung Hat den Vorteil der soTor- 
tifi^en VerrUgbarkeit der vollaktiven Enzyme « Die Wirkung 
trltt berelts unmlttelbar im Mag:en nacli der Vcrmiscliung 
mit dem Speisebrel eint ohnc Vorzogeining durch Zerralls- 
oder Auriosezeiten« 
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aur die Dialkylpolysiloxanmen^e) , Silicagel b2sw, 
Slliciumdioxxd alctiviert seln* Hierzu kommt bei- 
splelsvelse das In dex* Deutsctien Orfenlegungsschrlft 
2 408 290, Selte 3 bescbriebene Sxllciumdioxid in 
Betracbt . 

Unter dem Begriff "aktive Tonerde" verden pulverrormige 
Oxyde, Oxydliydrate , Hydroxyde und basisclie Salze des 
Alumxnxums verstandexi, dxe nxcbt werxxgex* als 40 ^ 
Al^O^ ^r^^^Q^lt^ri (siehe Ullmanns Encyclopadie der 
technischen Chemie, dritte Auf lage , Band 4, Sexte 5^5/5^6 
und Band 13, Sexte 356) . Insbesondere handelt es sich um 
ein Alumxnxumbydroxyd-Gel , welches durcb Pallung von 
Alumxnxums alz-Losungen (zum Bel spiel Suirat-Losungen) 
mit Ammonxumcax*bonat oder Natrxumcaxbonat und Trocknen 
des Flit eirkucli ens erlialten vxrd. (Gelxalt an Al^O^ nicUt 
weniger als 47 vorzugsvreise 50 ~ Dex* pH einer 

4 ^xgen (Gewicbt/Volumen) Suspension in CO^-freiem 
Vasser, soli nicbt liber 10,0 liegen. Solche Alumxnium- 
bydroxyd-Gele sind zum Bexspxel unter der Bezexcbnung 
"Teg" xm Handel. 

Bei der hocbidispersen Kieselsaure bandelt es slcb um 
exne Kieselsaure, die durcli Hydrolyse von Silicxumte- 
traclilorxd in der Wasserstof f -Plamme" erlialten wird 
(Aerosil), Beispielsweise h.at eine solcbe Kieselsaure 
folgende Kenngrbssen; Oberf*laclie (m /g) nach BETr 
50 - 225, vorzugsweise 1 20 - 225 bzw. 1 70 - 225;" 
mittlere Gross e der Primart eilcben in Millimikron: 
12 - 30| vorzugsweise 12 - I6; Scbiit tgewicht (normale 
Vare)in g/Lxter: ca. 6O; StampTvolumen (normale Ware 
nacb DIN 53 19^) in ml/ 1 CO gr 15OO - 2000, vorzugsweise 
1700 - 2000 ; pH-Vert (nacli DIN 53 200) in h g&iger wass- 
riger Dispersion: 3,5 - 4»3, vorzbgsweise 3,6 - U,3. - 
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Die Mischung l/2 wlrd mit der Zuckerlb'sung angereuclitet 
und in einem geeigneten Misclier (z. B. Dlosna) inten- 
slv durchgearbeitet • 

Danach werden ca. 0,8 kg entmlnerallsiertes Vasser hin- 
zugegeben. Die Vassermenge ±st ebenso vie die Mlsclizelt 
so zu bemessen, dass elne glelchmasslg durctif*euclxtete 
Masse entsteht. 

Die f*euctite Masse wlrd durch eiixe Granuliermascblne 
(3 - 'i- mm) gegeben und bel 60 - 65^ C getrocknet. 

Die trockene, grobkdrnige Masse wird durch eine Sieb— 

vorricbtung mit 1,2 mm Mascbenweite gegeben. 

= Granulat fur die 
Enzym-Kautabletten 

I 

Relative Feucbtigkeit des getrockneten Gz*anulats: 
Maximal 10 



II. Herstellung der Enzym^Pressmasse ft^r 80.000 Tabletten 

1) Oja^* kg Talkum 

0,04^ kg Hocbdisperse KleselsSLure 

0,20 kg Vanillin 

0 , 60 kg Caramel -Aroma 

1 . 68 kg 

verden gesiebt (Mascbenweite 0,5 mm) und anscbliessend 
in einem geeigncten Miscber gemiscbt. 

=s Miscbung H/ 1 
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6) 79 $96 kg Mischung XX/k 

10, 80 kg Sorbit getrocknet 
101 , 24 kg Granulat fUr Enzym-Kautabletten 
192.00 kg 

werden In elnem geelgneten Misclier gemisclit (z. B. 
Turbula; Tuxbula-Fass ca. 370 Liter Inlialt, 1 Stunde 
bei 10 Umdrehungen/Mlnute) . 

= Pressf ertxge Masse 

Relative Peuchte der pz-essrert±gexi Masse; Maximal 22 5^. 
Scliiittvoluineii: 100 g s ca« l4-0 ml* 



XXX m Pres svorgan^ 

Aus der pressTertigen Masse werden Tabletten mlt elnem 
Gewicht von 2,4 g mlttels elner Exzenter- odei? Rundlauf- 
presse liergestellt • 

Die Tolgenden Tablettenroirmullerungezi werden analog 
Belspiel 1 liergestellt: • « 

I 

Beisgiel_2 

Table ttenrormullerung 

Lipase S 6o aus Rhlzopus arrhlzus 20 . mg 

SUs smolkepulver 85O ing 

Saccharose 528 .mg 

Saccharin Natrium 2,5 mg 

Sorbit 135 jtng 

Hochdisperse KleselsSLure kh mg 

Talkum 60,5 mg 

. Vanillin 2,5 mg 

Caramel-Aroma' 09809/0118 J.'j me^ 

1650,0 mg 

• 19 - 
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Beispiel 5 

Table t tenrormuli erung 



Lxpase S 6o aus Rlilzopus airrlilzua 


20 


me 


Enzym-Konz exit rat aus Aspex*g±llus oryzae 


10O 


mg 


Dxmethylpolysiloxan 


250 


mg 


i\ktiviert mit Kxeselgel 


13 


mg 


AluminiumhyciroxicL-Gel 1 


500 


mg 


Siissmollcepulver 


750 


mg 


Saccharose 


515 


mg 


Sac cHarxn- Natrium 


2,5 


mg 


Sorbit 


135 


mg 


Ho clidis perse Kiesels^ure 




mg 


Talkum 


60,5 


mg 


Vanillin 


2,5 


mg 


Caramel-Aroma 


7,5 


me 




2400,0 


mg 
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